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〔総説〕	 精子形成とホルモン
伊藤靖夫*
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精細胞，アンドロゲ、ン・レセプター
路語一覧:	LH: luteinizing hormone，FSH: fo1lic1e stimulating hormone， 
LH-R豆:luteinizing hormone releasing hormone. ABP: androgen 
binding protein，hCG: human chorionic gonadotropin. 
造精機能がホルモンによりコントロールされているこ 形成と meioticprophaseの進行にはホルモンは必要で、
とはふるくより知られていた。しかし，最近この方面の ない。減数分裂はテストステロンのコントローノレ下にあ
進歩には著しいものがある。そこで，今屈は，精子形成 る。 spermatidの形成にはテストステロンが必要かもし
とホルモンとの関係について教室のデータをまじえなが れない。 sprmatid成熟の latestageには FSHが必要
ら述べてみたい。 である〔図 1)。 これらの結論はおもにラットの実験か
ヱ)積子形成のホルモン支配 ら得られたものであるが， ヒトでもほぼ同様であること
Steinberger ~こよれば1) gonocアte の分裂と成長， お が判明してきている幻。
よび、 primitivetype A spermatogoniaの形成は多分テ このようにテストステロンと FSHが糧子形成に必須
ストステロンのコントロール下にある。 type A および であるが，この両者はセノレトヲ締麹に作用し，間接的に
type B spermatogonia形成， primary spermatocyteの 藷締抱に作用することがわかってきた(図 2)。アンド 
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図1.精子形成のホノレモン支配
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題 3. 関脇一下重体一皐丸系8) 
ログン・レセプターは精紹胞にはまく，セノレトリ結胞に
あること円また， FSH.レセプターもセノレトリ結胞の 90 
細胞摸に存在すること心が判明した。精結抱はアンドロ . 
80 2・ 
ゲ、ン不応性で，セノレトリ結胞が正常なキメラのマウスで
正常な精子が形成されるのことよ予これが推諒される。 70 
セルトリ細胞と精細患との障にデスモゾーム様接合がみ 60 
山 
られることもこれを支持する叩〉。 
50 
2)間脳一下重体一皐丸系
上記のように，アンドロゲンと FSHが靖子形成に必 40 
須であるが， luteinizing hormone-releasing hormone 
30 
(LH-RH)，luteinizing hormone (L琵)， follicle stimu-
lating hormone (FSH)， およびアンドロゲンは関脳・ FSH 
2告 
下重体・皐丸系の feed-back機構によ予謁節されている
ことはよく知られている心(函 3)。すなわち，視床下部
で分泌される LH-R廷は下重体前葉に作用し， L豆と 
FSH分泌を刺激する。 LHは Leydig結麹を刺激して
テストステロン分絡を起こさせ， FSHは積締管に作思
する。また， Leydig紐抱で産生されるテストステロン
はゴナドトロピン分諮に関して視床下部および下重体に
詞1鎖的にはたらしヱストラジオールも同様の働らきを
持つが，男子においてはこれは主に末檎でテストステロ
ンから変換される。また，精細管のセノレトリ結抱より分
泌されるインヒピンが FSH分泌に関して視床下部，下
重体に持制的に作用する。したがって，造精能が障害さ
れるとまず血中 FSHが上昇する。この障害がさちに進
行すると血中 LHも上昇する。
実i擦に造精磯能の抵下した者で車中のホルモンがどの
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霞 4.精子数と FSHとの関イ系 
*Azo群との間に有意差あり。
料 -10群との間に有意差あり。
林* -20群との開に有意差あり。
料** -30群との間iこ有意差あり。
ように変北するかをみてみる。不妊を主訴として来践し
た男子患者の詩子数と FS豆との罷採をみると図 4のご
とく，精設中の精子濃度の減少につれて血中 FSHが上
昇している。これはおもに精細管由来の蛋白註医子で
あるインヒピンの産生が減少することの反映と考えられ
る。 しカ瓦し， 次の LHのところで述べるようにテスト
. 
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ステロンも関与しているであろう。精子濃度50x606/ml
以上を正常とすると，結子議度30-40X106/mの群です
でに FSHが有意に上昇している。
つぎに，血中 LHと精子濃度との龍係をみると〈図 
蕪精子痘群で辻飽のすべての詳に比し有意に上昇)，5 
している。 50X106/ml以上の正常精子数群に比較する
と，精子数1O-20X106/mlの群まで上昇がみられる。
これは FSHに比較するとその差は少ないが，造精機能
障害が進行するとインヒピンの産生のみでなく，アンド
ログン生成能も抵下し， L註分泌が刺識されることを示
しているのであろう。 
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菌 6.精子数とテストステロンとの関保 
*Azo群との関に宥意差あり。
料 -10群との簡に宥意差あり。 
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霞 5.靖子数と LHとの関係 80 
キ Azo群との爵に有意差あり。
料 -10群との関に有意差あり。 70 . - a z - - - - - - - - - - - - -- h引 ・ ・ ・E
-20群との需に有意差あり。
，.， 
料* 
60 ・ ・ ・ ・ ・ ・• 
------"・・・
・ ・  
22
・22
・ ・ ・ ・  
・
・ 
f
s
--22z---
• 
血中テストステロンと精子濃麦との関係をみると(図 50 
6 )，無糧子症群およびlOX106jml以下の高度之詩子
40 
.: 50X症群といくつかの群とで宥意な差をみるものの， •.4 b F H
106/ml以上の正常詩子数群と差をみる群誌なし造精機 30 
語障害が進行しでも，血中テストステロンイ亘の低下はそ
・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・
・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・  
- - - - - u w - - - - - - - - - - - - - - - - a
・ ・ ・ 司
• 
~40 
20 
れ程著明でない。これは先にのベたご、とく， LHの上昇 τflH ・昌子 
により Leydig結患が刺激された状態にあるためであ 10 :;. 
る。 i 
Leydig締濯機詫異常のより敏感な指標として報告さ Azo 
れたテストステロンを LHで除した値 (T/LH戸〉につ
いてみると圏 7に示すように，テストステロンに比較す
ると精子濃度とはるかによい桔関を示す。すなわち，テ
ストステロンが軽度に抵下し， LHが代償性に上昇する
ため， 造誇機龍低下にともない T/LHが低下するわけ
《
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密 7.精子数と T/LHとの関保 
*Azo群との毘に有意差あり。
料 -10群との需に有意差あり。
料*-20群との関に有意差あり。 
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である。しかし，正常精子濃度群と有意な差を示すのは
無精子症群と精子濃度10X106/ml以下の高度之霜子症群
のみであ歩， 精子数との語関誌 LHの場合よ予むしろ
悪い。
以上よ!J，造精機龍障害により，先ずはじめに FSH
の上昇をみ，ついで LHの上昇を来たす。その後， T/ 
L百の低下がおこり，テストステロンの低下は無精子症
群においてもさほど著明でないことがわかる。 
3) FS廷の必要性
ラットにおいては FSHは最初の精子形成にたいして
は必要であるが，一度精子形成が開始された成熟ラット
では必要でない。ヒトの精子形成における FSHのくわ
しい役割について辻議論のあるところであるヘ サルで、
は成熟後も FSHは必要らしい。 これはサノレ (Macaca 
mulatta) ~こ対して羊の FSH (oFSH)で龍動免疫する
と，循環皐液中の FS豆拭体倍が上昇し，精子形成能が
抵下することからわかるの。精子数，精子運動率の減少
とともに精子奇形率が上昇する。しかし，この場合，之
樟子痘とはなるが，全くの無精子症とはならない。 ま
た， 3年目になると， FSH抗体辻高誼を保ち， 畢丸
容積は減少しているが，精液所見は正常に復する。羊 
FSHで免疫することによ予乏靖子症となることは Ma-
caca iasiculariesでもみとめられている10)。成人ヒトに
おける FS自の重要性が解明されれば， FSH阻害物質
による男性避妊の可能性がわかるであろう。 
4)セノレトヲ締抱の機能
セルトヲ締抱はきわめて重要な欝らきを持つが，それ
について簡単にまとめてみる。まず， tubular丑uidの産
生をあげることが出来る〈図的。 これが靖子形成を維
持するわけであるが，この分泌は勢若ラットにはみられ
ない。しかし，最初の精子が形成される前記成人レベル
に達する11)0 androgen binding protein (ABP)の生成
は FSH12)あるいはテストステロンによ!JJ鰐激される18)。
これは精細管内のアンドログン濃震を高めて精細胞の分
化を提進するといわれるが，精細胞は直接アンドログン
に反応し金いと思われるので，この考えはうけ入れがた
い。ただし， ABPにより精子の maturationが起こる
といわれる副宰丸内のアンドロゲン濃度が謹加すること
はまちがいないと考えられる。次に，インヒピンである
が，この物質はよく知られた作用である開脳・下垂捧よ
りの FSH分舘、持制の抱に， 着細管内で typeB sper-
matogoniaの分裂を抑制する 14)。また，セルトヲ締抱は
テストステロンをエストラジオールに変換させ，これが 
Leydig結胞に作用してテストステロン産生を抑観す
る14)。この他に， r・glutamyltranspeptidase15)，plasmi-
5 : Sertoli cel 
T : Testosterone 
β17，Estradiol-2 : lH E
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図 8. Sertoli Cellの機能 
ABP : androgen binding protein 
nogen activator!6)，protein kinase inhibitor17)，meiosis-
inducing substance，meiosis-preventing substance18)な
どが知られている。 plasminogenactivatorは FSHの
作用によち分泌されるが，精細起の精線管内控への移行
のさいにはセノレトリ細臨開の結合(junctionalcomplex) 
を解離させるようである。なお，この junctionalcom-
plex註樟結管を basalcompartmentと adluminalco・ 
mpartmentに分けているが，いわゆる blood-testisba-
rrierとしてきわめて重要であるω 〈図 9)。
以上のことはおもにラットで鐸られた知見であるが，
最近， ヒトのセノレトリ結抱の単墨培養が可能となり，セ
ベ単
ノレトリ細胞に特長的な微細構造である perinucleolarsp-
heres，細詫間接合， 多量の脂肪滴， 滑面小胞体などが
示された20)。 
5 )アンドロゲン・レセプター異常
遺精機能がホノレモンにより支記されていることを述べ
てきたが，ホノレモン・レセプターの異常により精子形成
がi毒害されることが判明されつつある。すなわち，陰嚢
皮1曹のパイオプシー謀本よ予培養した五broblast中のダ
イハイドロテストステロン・レセプター量 (Bmax)は
対車、健康人で;29.8fmol/mgproteinであるのに対し，特
発性と考えられた無精子症では 12.0土6.3fmoljmgpro・ 
teinと低笹を示し (p<O.OOl)，また，精子数 1∞万Iml
以下の高度の之精子症でも 19.6土4.4fmol/mgprotein 
と抵下していた (p<0.02)21)。しかし，原因の判明して
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図 9.Sertoli Cellの形態
いる無精子症では24.0土 10.2であり，また，軽度の之精
子症では 23.9土 6.0fmol/mgproteinと対照と有意の差
をみない。ここに，アンドロゲン不忠症による男性半陰
陽28併の平均は 7.3土3.6fmol/mgproteinである (pく 
0.001)。この内訳は皐丸性女性化症の完全型の平均  
Bmaxは 4.6fmol/mgprotein，その不完全型では 12.0 
fmol/mg proteinである。さらに， Reifenstein症候群と
して知られる軽症型， すなわち，表現型は男性である
が，会陰詮嚢型尿道下裂，女性乳房， ~亭留皐丸および無
靖子症を示す鍔での平均の Bmax辻1l.Ofmoljmgpro-
teinである。このように，アンドログン・レセプターの
欠損の程度が軽いとその症状も軽くなっている。
無誇子症あるいは高度の之精子症のうちのどの位の都
合にアンドログン不応症がみられるのであろうか。 33例
の対窯群で、は14fmol/mgprotein以下はないので，正常
の下限を 14fmoljmgproteinとすると，特発性の無靖子
症あるいは高度の之精子症の59%はアンドログン・レセ
プターの低下がその原菌とみなされる。また，涼菌の明
らかな無積子痘 10到のうちの 1例は 12fmol/mgprotein 
であったので， 12fmoljmg proteinを正常下限とする
と，この数f直は40弘となる。いずれにしてもきわめて高
率である。この対象となクた患者は不妊男子よりとくに
選択したもので?まない。
これらのアンドログン・レセフターが低イ直である症伊リ
の多くは車中ホノレモン異常を伴なわない。すなわち， 
LHは正常に比し特記高くなく，テストステロンも正常
であり， FSHからもアンドロゲン不応による不安壬者を
区別することは由来ない。さらに，アンドログン不応の
よ予鋭敏な指標になヲうると示唆されたテストステロン
と LHの覆 {T(ng/ml) xLH (mIU Iml)}もアンドロゲ
ン不応による不妊患者 9例で辻平均 195と対患の 87に比
して上昇しているが，倍々の例でみると，これが高値を
示すのは 3到のみにすぎず，地の 6例では正営入で観察
された震ととくに異ならない。このように，アンドログ
ン不応i主宰丸あるい辻藷細管のみで表現されているにす
ぎない。 この説明としていくつかのことが考えられる
が，そのうちの 1っとして，造藷機能に関与するアンド
ログンは DHTあるい辻テストステロンの 5α・還元代
謝物でなく，テストステロンとされるが，テストステロ
ンは DHTよりレセプターとの結合力が弱いので， レ
セプターの異常が軽震の場合に樟子形成のみが障害され
ることが考えられる。
以上述べたことはアンドログン・レセプターの量的な
減少であるが，量的には正常で、も質的なアンドロゲン・
レセプターの異常により造精機龍が詰害される可能性も
考えられよう。ちなみに，アンドログン・レセプター不
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応症侯群，すなわち宰丸性女性イヒ症には細車内のアンド
ロゲン・レセプターの検出できないものと，アンドログ
ン・レセプター量が正常のものの 2型あることが知られ
ている。後者の場合にはレセプターの費的な異堂がみら
れ， DHT ~こ対する親和佳が抵下している 22)。すなわ
ち，解離定数が正常にくらべより大で，解離速度も速
く， t星度に対して不安定であ!J，また，プログステロン
による阻害を受けやすい。これらはレセプターの構造上
の欠陥によるとも考えられるし，あるいはレセプター以
後のプロセスの異堂であるかもしれない。もし，このよ
うなアンドロゲン・レセフターの質的な異常による男子
不妊症があるとすれば，アンドログン不志による不妊症
の頻度はさらに高くなることが推諒される。 
6)男子不妊症のホノレモン療法
ホルモン療法は藷締管レベルで、のテストステロン濃度
を高め，それによ予造精機能を高めようとするものであ
る。このために，先にのべたように feed-back機構を一
部修鋳する薬剤，あるいはゴナドトロピンの宜接投与が
行われている。また，註ホyレモンの交換を毘害する薬剤
についても試みられた。これらについて述べる。 
a)フィード・パック機講を修鋳する薬剤:クロミフ
ェン・サイトレート (clomiphenecitrate) 
これは非ステロイド牲のエストログン・アンタゴニス
トでまちるが，規床下部のレセプタ一部イ立にエストロゲ、ン
あるいはアンドログンと競合して結合するため，ネガテ
ィブ・フィードパック接構を陸害し，ゴナドドロピン分
諮を耗激する23，24)。このように内因性のゴナドトロどン
によヲ不妊症患者の皐丸を剰激するわオである。実擦に
クロミフェン・サイトレートを投与すると血中 LH， 
FSH泣著明に増加し，血中テストステロンも上昇する。
なお，クロミフェン投与による関膳 下重体一章丸系の 
823
321
月

2D 
''何明
世間均 
(XIO'β対} 
10 
機能検査法はクロミフヱン・テストとして知られるお〉。 
31歳の無精子症患者に対しクロミフヱン投与を行なっ
たところ，車中ゴナドトロピンおよびテストステロンの
上昇をみ，精子の出現をみた。妻の妊娠にも成功してい
る(匿10)。ただし， 第二子を希望し，再度クロミフェ
ン投与を行なったが，初回のような長好な反応は得られ
なかった。
上記の倒のように良い効果が鐸られることもあるが，
クロミフェンは無効との報告もあり，その効果について
は議論のあるところである。われわれの経験でも，本剤
による藷液所見の改善はあまりかんばしくない。良好な
結果が得られまいことの説明としては次のことが考えら
れる。 lつはクロミフェン自身がエストロゲン作用を持
っていることである。次には，クロミフェン投与により
テストステロンのみでなく，エストラジオールも上昇す
る。また，多分このエストラジオールの上昇のため性ホ
ノレモン結合グロブジン (TeBG)が増加するお〉。 したが
って，テストステロンの活匙型である遊離テストステロ
ンが減少する。
なお，クロミフェンと同じく非ステロイド註の抗エス
トログン蕪であるタモキシフェン (tamoxifen)も乏精
子症に対して有効という報告がある民28)0 
b)ゴナドトロゼン療法
これ辻 hCGのもつ LH作用と hMGのもつ FSH
作患を期待して，これらのゴナドトロビンを投与するも
のである。ゴナドトロピン値に異常をみとめない症例に
対する hCGあるいは hCGと hMG併用療法試ある
程度の効果があるという報告が多い。しかし，どのよう
な症例に有効であるかを予測することは出来ないとい
う29)。さらに，これらの報告は対照をおかないものであ
るので，真の薬効をみるために詰，二重富験記よる検討 
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が必要であろう。
ゴナドトロピンを捜用した 1例を示す紛。これは特発
性の不妊症ではなく，無嘆覚症を伴った抵ゴナドトロピ
ン性性隷不全症 (Kallmann症侯群〉であるが，第二次
性徴の発達を起こさせるため hCG運2000単置の投与を
行なったところ，造精機能の導入されたものである(図 
11入 hCG投与量を1000単位 1遺に減らしても造糧能は
保たれている。 hCG投与によ予血中テストステロンも
上昇してお予， テストステロン分泌増加により請子形
成が起こったことは明らかである。なお， この例では 
h主G辻投与していないが， FSHは低痘ながらもとも
と分泌されているために不要であったものと患われる。 
c)アロマテース阻害剤
テストラクトン(L1'-testolactone，17α-oxa-D-homo喝 
1，4-androstadiene-3，17-dione)はアロマテースを阻害
して，テストステロンからエストラジオーノレへの変換お
よびアンドロステンジオンからエストロンへの変換をお
さえる。したがって，男子の血中エストラジオールを抵
下させる。エストラジオールは Leydig締患に働らい
て LHによるテストステロン産生をおさえるといわれ
る。さらに，ラットではエストラジオールが造精機能を
産接持制するといわれる。
この薬需は転移性乳癌の内分誌、療法に装用されたこと
があるが，安全で，その副作用は少会いことが知られて
3，分1g13 1これを乏精子症患者にいる。 6.-投与で 
12カ月関投与すると血中エストラジオールは抵下し，テ
ストステロンは上昇した。したがってテストステロン・
エストラジオ}ル比が上昇する。そして，精子運動率は
変化しないが，精子濃度および全精子数は有意に増加
し，副作用はみられなかったという 31九なお，テストス
テロン・エストラジオール比の中等震の上昇はゴナドト
ロピン産生に影響を与えなかった。これは10剖という少
数備の結果であり，さらに検討する必要があるであろう
が，先にクロミフェンのところで、述べたように，テスト
ステロン以外にエストラジオールも重要と患われるの
で，この療法は注目に値しよう。本邦ではこの薬剤を援
用した報告はないようである。
おわりに
持子形成に関与するホルモンには L百-RH，LH， 
FS註，テストステロン，エストラジオール，プロラクチ
ンなどがある。今匝は L豆長百，プロラクチンについて
は言及しなかった。また，造精機能障害の原因として最
近とくに注目されている精索静原癌についても省略し
た。これについては到の機会に述べたい。現在でも男子
不妊症の多くはいわやる持発性といわれる原因不明のも
のであるが，このうちの一部をアンドログン・レセプタ
ー欠損で説明できるかもしれないので，これについては
ややくわしく述べた。その他，男子不妊症治療の主流で
あるホルモン療法についても記した。
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